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Piece poreuse anti-microbienne a base d'un materiau polymerique greffe de 

motifs benzalkonium. 

La presente invention concerne le domaine du conditionnement de 
solutions liquides auxquelles on souhaite garantir une non-contamination 
microbienne. Les domaines plus particulierement vises dans le cadre de la 
presente invention sont ceux de la pharmacie et notamment celui de 
5 I'ophtalmologie. 

D'une maniere generate, toute solution liquide relevant du domaine 
therapeutique et notamment ophtalmique, est conditionnee dans un dispositif de 
type flacon adapte d'une buse pour la distribution de cette solution. Cette buse 
est jusqu'a son usage, close hermetiquement de maniere a proteger la solution 
10 conditionnee contre tout risque de contamination, en particulier par des germes 
de I'atmosphere ambiante. 

Le probleme pose et resoiu selon la presente invention vise la garantie de 
cette protection a la solution conditionnee apres ouverture du flacon et pendant 
sa periode d'utilisation. 

15 Aujourd'hui, on dispose de deux alternatives pour assurer a I'usager cette 

protection anti-microbienne. 

La premiere option consiste a lui proposer des solutions liquides dans 
lesquelles ont ete incorpores des conservateurs anti-microbiens ou bactericides. 
Ce type de solution a I'avantage d'etre compatible avec un usage prolonge de la 
20 solution conditionnee dans le temps. En revanche, ces conservateurs peuvent 
etre a I'origine chez certains usagers d'effets secondaires indesirabies. 

La seconde option consiste a formuler la solution sous la forme de doses 
a usage unique. Les solutions ainsi conditionnees sont depourvues en 
conservateurs mais en revanche incompatibles avec un usage prolonge au-dela 
25 de 3 heures. L' inconvenient majeur de ce second type de conditionnement est 
done triple : cout, encombrement du conditionnement (pour un mois de 
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traitement) et difficult^ d' instillation et impossibility de reutilisation sans risque de 
contamination. 

Actuellement, il existe done un besoin d'un nouveau conditionnement 
pour solution liquide sterile qui soit compatible avec un usage prolonge dans le 
temps de cette solution, mais qui ne necessite pas I' incorporation dans ladite 
solution de conservateurs anti-microbiens et/ou bactericides. 

De nouveaux types de dispositifs ont ete elabores en prenant en compte 
ces considerations. Toutefois, ils ne sont pas juges totalement satisfaisants dans 
la mesure ou ils impliquent generaiement un nouveau concept de flaconnage qui, 
pour des raisons de cout, ne fait pas I'adhesion des industriels. 

La presente invention a precisement pour objet de proposer une solution 
permettant de donner satisfaction a ('ensemble des points discutes ci-dessus. 

Un premier aspect de I'invention concerne done une piece poreuse anti- 
microbienne a base d'un materiau polymerique greffe en surface et en masse de 
motifs ammoniums a activite anti-microbienne et/ou bactericide et/ou fongicide, 
caracterisee en ce qu'elle possede une porosite d'une part suffisamment elevee 
pour permettre le passage, a travers sa structure, d'un liquide de viscosite 
compatible et d'autre part suffisamment faible pour assurer ie piegeage, au sein 
de cette structure, de germes contaminants. 

Les inventeurs ont ainsi mis en evidence qu'il etait possible a I'aide d'une 
telle piece poreuse de repondre a I'ensemble des exigences formulees ci-dessus. 

La piece poreuse selon I'invention a pour premier avantage d'etre 
totalement compatible avec les dispositifs de flaconnage deja existants. Compte 
tenu de sa taille, elle peut etre inseree facilement dans la buse de distribution de 
flacons et assurer a ce niveau, une fonction de barrage efficace entre la solution 
condition nee dans le receptacle du flacon et Textremite de la buse de distribution 
exposee a I'atmosphere ambiante. 

De par sa structure chimique, qui incorpore en surface et en masse des 
motifs a activite anti-microbienne et/ou bactericide, elle permet, par un effet de 
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retention des germes contaminants, au sein de sa surface active, un isolement 
efficace de ceux-ci vis-a-vis de la solution liquide, puis, par contact intime entre le 
materiau et les germes, la reduction et Indication dans le temps de tels micro- 
organimes. 

Enfin, sa structure poreuse qui presente en profondeur un reseau interne 
de canalicules, autorise le passage de la solution liquide au moment de son 
administration. 

Le triple objectif expose precedemment est par consequent attaint a 
I'aide de la piece poreuse selon I'invention. 

Plus precisement, la structure chimique de cette piece poreuse derive 
d'un polymere constitue de motifs de formule generate I : 

-[CH 2 -CH(Ar)]- (|) 
dans laqueile Ar represente une chaine de formules : 



15 — Ph— CH 2 — N(CH 3 ) 2 R,X 



ou _Ph-CH,-X 



(II) 
(III) 



dans lesquelles : 
20 - R represente un alkyle en C 2 -C 1Sl 

- Ph un motif phenyle et 

- X' est choisi parmi les anions habituellement utilises dans le 
domaine et pharmaceutiquement acceptabies avec des chames de formule II 
etant presentes en quantite suffisante pour conferer audit materiau des proprietes 

25 anti-microbiennes. 

A titre representatif des ions figures par X", on peut plus particulierement 
citer les halogenures comme les chlorure, bromure, iodure, les acetate, benzoate. 
carbonate, citrate, formate, gluconate, glycolate, hydroxyde, lactate, malate, 
maleate, malonate, nitrate, phosphate, propionate, succinate, sulfate, tartrate et 
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analogues. Selon une variante preferee de 1'invention, il s'agit d'un anion 
chloaire. 

Selon une variante preferee de 1'invention, le polymere derive d'un 
polystyrene, de preference non reticule. 

5 En ce qui concerne les motifs benzalkoniums de formule II, its comportent 

de preference a titre d'ammonium quaternaire un groupement dimethyltetradecyle 
ammonium. 

Le taux en motifs de type benzalkonium de formule II present sur la 
structure polymerique est susceptible de varier en fonction notamment de la 
10 nature du squelette polymerique et de celle des substituants figurant sur le motif 
benzalkonium. 

En fait, il est ajuste de maniere a atteindre un compromis entre Tefficacite 
anti-microbienne et/ou anti-bacterienne et, la garantie, au niveau du materiau 
plastique ainsi constitue, d'une hydrophobie compatible avec I' usage recherche. 
15 En effet, un taux de greffage trop eleve au niveau du polymere peut conferer a 
celui-ci un caractere trop hydrophile qui se traduit par la formation d'un gel 
lorsque le materiau entre en contact avec une solution aqueuse, phenomene non 
compatible avec i'usage recherche. 

Lorsque le polymere est constitue d'un squelette polystyrene, ce 
20 compromis est avantageusement atteint pour un pourcentage molaire de greffage 
d'environ 15 a 30%, et de preference d'environ 20%, soit un pourcentage 
ponderal en motifs benzalkonium de formule II d'environ 30 a 40%, et de 
preference d'environ 36%, de la masse du polymere greffe ainsi obtenu. II est 
bien entendu possible d'abaisser cette valeur en fonction de I'efficacite anti- 
25 microbienne recherchee. 

Preferentiellement, le materiau polymerique est un polystyrene greffe en 
partie de motifs dimethyltetradecylammonium et de preference, greffe a un 
pourcentage molaire compris entre 18 et 25%. 
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Le materiau polymerique peut etre obtenu en faisant reagir un polymere 
constitue de motifs 



tel que de preference un polystyrene chloromethyie avec une amine de 
formule N(CH 3 ) 2 (R) avec X et R etant tels que defints precedemment, en milieu 
homogene, c'est-a-dire sous une forme solubilisee, et dans un rapport molaire 
ajuste en fonction du taux de greffage recherche. 

Selon un mode de preparation priviiegie, le materiau polymerique est 
prealablement purifie par dissolution dans un solvant organique type 
dichloromethane et reprecipitation par addition d'un alcool de type methanol. Le 
polymere ainsi recristallise est recueilli par filtration. Cette etape permet d'eliminer 
du polymere les composes de faibles poids moleculaires qui, apres ia reaction de 
greffage, sont susceptibles d'etre relargues en milieu aqueux. 

Le polymere ainsi purifte et Tamine precedemment definie sont solubilises 
en milieu organique type acetone et maintenus sous agitation constante pendant 
24 heures a temperature ambiante. 

De preference, I'amine greffee est la dimethyltetradecylamine et le 
pourcentage de greffage molaire est voisin de 20%. 

Le materiau ainsi obtenu est ensuite isole de preference par precipitation 
en incorporant au milieu reactionnel un solvant type hexane. Ce traitement 
permet non seulement la purification du materiau mais I'obtention d'une poudre 
de granulomere homogene. L'ajustement des conditions d' agitation et des 
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volumes de solvant mis en oeuvre conduit a un produit de purete et de 
granulomere parfaitement maitrisees. 

L'activite anti-microbienne et/ou bactericide et/ou fongicide du materiau 
ainsi obtenu a ete testee notamment vis-a-vis de souches Pseudomonas, 
5 Staphylococcus, Candida, Aspergillus. Ce test fait I'objet de I'exemple 2 ci-apres. 

L'activite anti-microbienne du materiau polymerique satisfait aux criteres 
A de la Pharmacopee Europeenne pour 3 germes de reference (Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans) et aux criteres B pour le 
quatrieme germe de reference (Aspergillus niger) repute pour etre peu sensible 
10 aux ammoniums quaternaires meme solubiiises. Avec une charge contaminante 
initiale de 100.000 germes (sous 0,1 ml de suspension microbienne) pour 100 mg 
de materiau, ces resuitats obtenus sans agitation sont tout a fait satisfaisants et 
reproductibles. 

De meme, I'insolubilite aqueuse du materiau et ('absence de relargage de 
15 ses motifs constitutifs (oligomeres ammonium quaternaire de faible poids 
moleculaire) ont ete demontrees apres 24 heures de contact sous forte agitation 
entre 2 grammes de materiau et 100 ml d'eau distillee : I'integrite des solutions 
est done assuree a long terme, puisque le contact entre la piece poreuse et la 
solution conditionnee est limite au passage a travers la piece poreuse lors de la 
20 delivrance. 

Le materiau polymerique ainsi obtenu est ensuite fagonne en une piece 
poreuse. Ce fa?onnage peut etre realise selon differentes techniques familieres a 
I'homme de Tart telle que, par exemple, celle qui consiste a compacter la poudre 
du materiau precedemment defini sous forme d'un fritte. Dans un moule de 
25 dimensions definies et dans des conditions parametrees de temperature et de 
pression, les grains de materiau sont ramoliis pour s'accoler entre eux de 
maniere a former ainsi une piece plastique rigide. Les interstices laisses libres 
entre les grains de poudre accoles creent un reseau multidimensionnel de 
canalicules qui conferent a la piece une porosite en profondeur. 
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A I'issue de ce fagonnage, on obtient done un materiau fonctionnalise en 
surface et en masse par des motifs a activite anti-microbienne et possedant une 
porosite suffisante pour permettre le passage a travers la structure d'une solution 
de faible viscosite. 

La porosite en profondeur de la piece precedemment definie est 
conditionnee d'une part par Phomogeneite de granulometrie du materiau et la 
taille moyenne des grains de materiau, d'autre part par la tenue de ce meme 
materiau aux conditions de temperature et de pression mises en oeuvre. 

Preferentiellement, la piece poreuse selon P invention se presente sous 
forme d'un fritte dont la porosite en profondeur est comprise entre 5 et 30 
microns, necessitant une granulometrie moyenne du materiau comprise entre 30 
et 350 microns et preferentiellement entre 80 et 125 microns. 

Un troisieme aspect de Pinvention concerne ('utilisation de la piece 
poreuse revendiquee dans la buse de distribution d'un flacon de conditionnement 
d'une solution liquide. 

Les solutions concernees peuvent etre de natures tres diverses. II peut 
notamment s'agir de solutions a usage alimentaire (de type jus de fruits, yaourts 
liquides), a usage medicamenteux (tels des solutions buvables, sirops, solutions 
ophtalmiques, solutions nasales, solutions auriculaires), ou encore a usage 
dermatologique (tel que des fluides corporels, des solutions demaquillantes). 

En fait, le seul critere de selection de cette solution est lie a sa viscosite. 
Elle doit bien entendu etre compatible avec la porosite en profondeur de la piece 
poreuse. 

Selon un mode prefere de Pinvention, la solution conditionnee est une 
solution ophtalmique. 

Un troisieme aspect de Pinvention concerne plus particulierement une 
buse de distribution d'une solution liquide, du type comprenant un tube 
comportant un canal interne et muni, a Pune de ses extremites, d'un embout 
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d'emboitement dans une ouverture d'un flacon et f a r autre desdites extremites, 
d'un orifice d'ecoulement goutte-a-goutte de la solution liquide, caracterise en ce 
que le tube comporte dans ledit canal interne une piece poreuse telle que definie 
precedemment. 

Comme discute precedemment, un des avantages de la piece poreuse 
revendiquee est de pouvoir etre adaptable a tout systeme de flaconnage deja 
existant. II est en effet possible de fa?onner, a partir du materiau polymerique, 
des pieces poreuses de tallies ajustees aux buses de distribution des flacons 
consideres. 

Les exemples et figures sont presentes ci-apres a titre illustratif et non 
limitatif de la presente invention. 



Figures 

La figure 1 represente une vue schematique en perspective eciatee d'un 
flacon equipe d'une buse de distribution de la solution liquide et la figure 2 
represente une vue schematique en coupe axiale de cette buse munie d'une 
piece poreuse anti-microbienne conforme a I' invention. 

Sur la figure 1 , on a represente un flacon designe dans son ensemble par 
la reference 1 et qui comporte un corps 2 formant un reservoir destine a contenir 
la solution liquide. Le corps 2 comporte a sa partie superieure un goulot 3 muni 
d'une ouverture 4 pour le montage d'une buse de distribution de ladite solution 
liquide contenue dans le corps 2. 

Par ailleurs f le col 3 est pourvu sur sa surface externe d'un filetage 5 pour 
le vissage d'un capuchon, non represente, destine a obturer la buse. 

La buse designee par la reference generate 10 est formee par un tube 11 
comportant un canal interne 12. Ce tube 11 est muni, a Tune de ses extremites, 
d'un embout 13 d'emboitement dans I'ouverture 4 du corps 2 du flacon 1 et, a 
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I'autre desdites extremites, d'un orifice 14 d'ecoulement goutte-a-goutte de !a 
solution liquide contenue dans ledit flacon 1. 

Le tube 11 est egalement muni exterieurement d'une rainure 15 
d'encliquetage sur un rebord menage au niveau de ['orifice 4 du corps 2 et 
5 egalement d'une collerette 1 6 d'appui sur le bord superieur du col 3 du flacon 1 . 

Le tube 11 comporte dans le canal interne 12 une piece poreuse anti- 
microbienne 20. 

De preference, la piece poreuse 20 comporte a Tune de ses extremites 
une pointe 21 destinee a penetrer dans I'orifice 14 d'ecoulement de la solution 
0 liquide. 

Cette piece poreuse 20 possede une porosite d'une part suffisamment 
elevee pour permettre le passage, a travers sa structure, d'un liquide de viscosite 
compatible et d'autre part suffisamment faible pour assurer le piegeage, au sein 
de cette structure, de germes contaminants. 

Ces germes y sont ensuite, par activite de contact, reduits et eradiques. 
EXEMPLES 

EXEMPLE 1 : Fabrication d'un materiau anti-microbien. 

Le polystyrene chloromethyle correspond au reactif Aldrich ref : 18,253- 
2/lot 00128 TQ. 

La dimethyltetradecylamine correspond au reactif Fluka ref :41653 / lot 
363679/1-22399. 

Le polystyrene chloromethyle (21 g) est disperse dans 2000 ml de 
methanol pendant 1 heure, recupere par filtration, dissous dans 130 ml de 
dichloromethane puis reprecipite dans 2000 ml de methanol. Cette etape est 
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repetee. Le polymere ainsi purifie est isole par filtration apres 1 h 30 d'agitation 
puis seche a I'etuve 40°C. 

Dans un ballon de 2 litres, on solubilise 20 g de polymere purifie dans 40 
ml d'acetone sous agitation puis on incorpore 6,4 g de dimethyltetradecylamine. 
L'ensembie est laisse sous agitation pendant 24 heures. 

Le produit greffe est isole par precipitation en ajoutant progressivement 
dans le milieu reactionnel sous agitation 1500 ml d'hexane. L'ensembie est agite 
pendant 4 heures puis le produit obtenu est seche a I'etuve 40°C. 

On tamise le produit obtenu de fa?on a obtenir une granulomere 
comprise entre 80 et 125 microns. 

25 grammes du produit ainsi obtenu sont laves dans 1000 ml d'eau 
distillee pendant 1 heure sous agitation et le produit final est isole par filtration 
avant sechage a I'etuve 40°C pendant 12 heures. On obtient ainsi 25 grammes 
du materiau attendu. 

La caracterisation du materiau obtenu a ete realisee par Resonance 
Magnetique Nucleaire du proton dans le chloroforme deuterie, Chromatographie 
de Permeation de Gel, dosage des chlorures et Analyse Thermique Differentieile : 
les resultats confirment la structure attendue du polymere. 

L f insolubility aqueuse du materiau a ete verifiee apres 24 heures de 
contact sous forte agitation entre 2 grammes de materiau et 100 ml d'eau 
distillee : aucune perte de poids significative n'est decelee sur le materiau avant 
et apres traitement et la solution aqueuse ne contient pas de motifs 
benzalkoniums solubles. Les controles UV, CLHP et CPG de cette meme solution 
permettent de conclure que les composes de faible poids moleculaire constitutifs 
du polymere ne sont pas reiargues dans I'eau a une dose superieure a 0,05 
mg/litre, confirmant ainsi que I'activite anti-microbienne du materiau est une 
activite de contact. 

EXEMPLE 2 : Efficacite anti-microbienne de la piece poreuse. 
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Afin de verifier I'activite anti-microbienne du materiau precedemment 
defini, le produit est soumis au test d'efficacite de la conservation anti- 
microbienne de la Pharmacopee Europeenne. 

Les germes tests sont Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
5 aureus, Candida albicans, Aspergillus niger. 

Pour chaque germe teste, 4 tubes a hemolyse contenant chacun 100 mg 
de materiau sont inocules avec 100.000 micro-organismes sous 0,1 ml ; 
homogeneiser et laisser en contact sans agitation. 

A chaque echeance prescrite (6 heures, 24 heures, 7 jours, 14 jours, 28 
0 jours de contact), on procede a la numeration des germes viables residuels. 

Les resultats obtenus sont exprimes par rapport a la numeration initiale 
de rinoculum sous forme de reduction logarithmique decimale. 

Les criteres de la Pharmacopee Europeenne sont donnes dans le tableau 
suivant : 



Preparations parenterals et ophtalmiques 







Reduction logarithmique 
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24 h 
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Fungi 
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Nl** 



*NR : non retrouve 

**NI : pas d'augmentation. 

Les resultats obtenus sur le materiau selon I' invention precedemment 



decrit sont listes dans le tableau ci-apres : 
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L'activite anti-microbienne du materiau polymerique satisfait au criteres A 
de la pharmacopee europeenne pour Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Candida albicans (ies germes etant totalement eradiques apres 
respectivement 6 heures pour Ies deux bacteries et 7 jours pour la levure) et aux 
5 criteres B pour Aspergillus niger (la moisissure etant totalement eradiquee apres 
28 jours). 
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REVINDICATIONS 
1. Piece poreuse anti-microbienne a base d'un materiau polymerique 
greffe en surface et en masse de motifs ammoniums a activite anti-microbienne 
et/ou bactericide et/ou fongicide, caracterisee en ce qu'elle possede une porosite 
d'une part suffisamment elevee pour permettre le passage, a travers sa structure, 
d'un liqu.de de viscosite compatible et d'autre part suffisamment faible pour 
assurer le piegeage, au sein de cette structure, de germes contaminants. 

2. Piece poreuse selon la revindication 1, caracterisee en ce que le 
materiau polymerique derive d'un polymere comprenant des motifs de formule 
(I): 

-[CH 2 -CH(Ar)J- (|) 
dans laquelle Ar represents une chame de formules : 

— Ph-CH 2 — N(CH 3 ) 2 R,X° (||) 



ou -Ph-CH,-X 



(III) 



20 dans lesquelles : 

- R repr^sente un alkyle en C 2 -C 15 , 

- Ph un motif phenyle et 

- I'ion X" est un anion pharmaceutiquement acceptable, avec des 
chames de formule II etant presentes en quantite suffisante pour conferer audit 

25 materiau des proprietes anti-microbiennes. 

3. Piece poreuse selon la revendication 2, caracterisee en ce que le 
polymere est un polystyrene greffe en parte de motifs dimethyltetradecylamine. 
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4. Piece poreuse selon la revendication 3, caracterisee en ce que le 
polystyrene est greffe a un pourcentage molaire de 15 a 30% soit un pourcentage 
ponderal en motifs benzalkonium de 30 a 40% de la masse du polymere greffe. 

5 5. Piece poreuse selon I'une des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle se presente sous la forme d'un fritte. 

6. Piece poreuse selon I'une des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle possede une porosite en profondeur comprise entre 5 et 30 

10 microns. 

7. Procede de preparation d'une piece poreuse selon I'une des 
revendications precedentes, caracterise en ce que : 



20 avec une amine de formule N(CH 3 ) 2 (R) avec X et R etant tels que definis 

en revendication 2 t et dans un rapport molaire ajuste en fonction du taux de 
greffage recherche. 

• on isole ledit materiau greffe par precipitation, et 

- on fagonne la poudre ainsi obtenue sous la forme de ladite piece 
25 poreuse. 



- on fait reagir un polymere constitue de motifs 




8. Procede de preparation selon la revendication 7, caracterise en ce que 
le polymere de depart est un polystyrene chloromethyle. 
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9. Precede selon la revendication 7 ou 8, caracterise en ce que Famine 
greffee est la dimethyltetradecylamine et en ce que le pourcentage molaire de 
greffage est voisin de 20%. 

10. Precede selon Tune des revendications 7 a 9, caracterise en ce que le 
faconnage de la poudre en une piece poreuse est realise a I'aide d'une technique 
de frittage. 



11. Utilisation d'une piece poreuse selon I'une des revendications 1 a 6 
0 dans la buse de distribution d'un flacon de conditionnement d'une solution 

liquide. 

12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que la solution 
liquide est une solution a usage alimentaire, medicamenteux, ou dermatologique. 



13. Utilisation selon la revendication 11 ou 12, caracterisee en ce qu'il 
s'agit d'un flacon de conditionnement d'une solution ophtalmique. 

14. Buse de distribution d'une solution liquide, du type comprenant un tube 
(11) comportant un canal interne (12) et muni, a I'une de ses extremites, d'un 
embout (13) d'emboTtement dans une ouverture (4) d'un flacon 1,2) et, a I'autre 
desdites extremites, d'un orifice (14) d'ecoulement goutte-a-goutte de la solution 
liquide. caracterisee en ce que le tube (11) comporte dans ledit canal interne (12) 
une piece poreuse(20) selon I'une des revendications 1 a 6. 
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